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体を BLや NPC患者血清中に証明し, 日本で も伊
藤ら14),川村ら15)は,NPC患者血清中の抗 EBV抗体
価が高率に上昇することを報告 している.これらの知















て不成功に終っている20)21). ところが .最近 . zur
Hausenら22)23).Nonoyamaら純などの分子生物学
的 hybridization法や, Kleinら25) による EBV-
associatednuclearantigen(EBNA)を検出す る蛍
光抗体補体法などの発展により,上咽頭癌細胞自体に












EpithelialCelsDerived from Human Tissues:ExperimentalStudies on the Viral
EtiologyofNasopharyngealCarcinoma(NPC)Related to EBV Infection.Mitsuru Furu-




















































EBV産生株 :P3HR-1又は EB3細胞 よ り,細
胞抽出液を VCA産生の高い時期につくり.EBウイ
ルス液とした.すなわち,Eagle'sMEM で 2×107
cels/mlに再浮遊し. -90oCで凍結融解 3回後 .
3.000rpm,20分 , 4oCで遠心 した. その上清 の
miliporefilter(0.45〟)慮過液を EBV 原液 と し
た.EBVの接種には,単層培養細胞では, 1-1.5
×105cels/mlで培養2-3日後,3回 Hanks液
で洗った細胞 シー トに EBV原液0.5mlを接種 した.
浮遊培養細胞では, 5×105cels/mlの細胞濃度 に
EBV液で再浮遊し直してEBV感染を行 った.35oC,
2時間 EBV 吸着後. 単層培養細胞では EBV 液
をすててから,1度 Hanks液で細胞 を洗 った後 ,
培養液 (EC-2)に換えて培養 した.浮遊培養系で

































































anseraAntiEBVter* Numbersofcases(%)NPC NPS Normal
1 : 20 0 0 1 (10)4 1(16.7) 2 2
)80 1 (5.6) 2 (33.3) 3 (3016
3.3) 早 (30)320 3 (16.7) 0 1 164 8 444 0
1280 3 (16.7) 1 (16.7) 0256 2 l



















感染性 EBV を比較的大量 に産生 す る培養系 は.
in vitroで EBV により transform した リスザ
193
ル白血球細胞 (B95-8株)5)を除き,今 日殆 どない.
その中で,既報56)～59)に従い,EBV保有 P3HR-1 細
胞を用いて, BrdU存在による EBV産生 の増強効




〔抗 EBV抗体価 (1:160)〕を10倍希釈 して用いた .
本実験では,培養液のRF-20に BrdU を5-50FLg/
ml含 ませて , 1×106cels/mi の PaHR-1 細胞
〔実験開始時の細胞は VCA:3.2%,生存率 (TB不




して,VCA は経時的に上昇 を示 した. しか しなが
ら,細胞の生存率は.逆に. BrdU濃度増加 と共 に
日を追って減少 した.培養温度で比較すると.VCA
Fig･2･ EfectofBrdU on EB-VCA formation,Viability and total
celnumbersin P3HR-1celscultured at33or37oC
330C 4d
5 10 25 5()ug/mlofBrdU370C 4d＼ A___一VCAorViability(%) :(VCApositivecelsorunstaine
dcelswithtrypen blue/more than 500







































































Serum No.Diagnosis VCAtiter NPC-tissue P3HR-1 FIL FILE… 12monol
ayere0. , Or Or
cellines(frozen
p.) EB3 F2Ll NPC 1:1280 + + - + -
2 NPC 320 - +
- 一十 -3 NPC 640 - + +
-4 NPS 80 -
十 +5 NPC 64
0 - + +6 NPS
1280 + + +7 NPS - -
+ -8 NPC 1280
十 + - +9 NPC 640 -10 S 16 十
+ll NPS 40 -
+ +12 NPC 2560 + - +(1
0cels)*-(2
)*13 NPC 640 +
+ -14 NPC 80
+ +15 NPC 6
40 十 - 十16 NPC 128 - +7 32 +
18 NPC 160 - +
+ -19 NPC 320
- + + -20 NPC 640 -1 256 + +(
10cells)*-(2 1S22 NPC 640 - + - +
23 NPC 640 - + - +4 s 16



































































































No. 1 2 3 4 7
9 10day s (2d)(3d)(4 d ) (9d) (18d) (23d) (26d )
Numb e rs of pa ssagesand d
aysmaintainedC> 0:EBNA(EBV-associatednucler
antigen)S S :Viabilityof







より,明 らかに EBVゲノム保有細胞に transform











































胞接が EBNA 陽性を示す細胞 (Photo.13)は,2-27｣Ad:38.6%,HeL:
21.4%,HeK:21.1%を占め,かかる実
198 古 川
の有軌 こかかわらず,出現 した EBNA 陽性融合細 の有意さを示 していた.
胞は継代培養とともにいづれも減少 し,このような融 2.P3HR-1細胞を用い,継代培養を行わなか っ
合細胞の増殖ないし維持は困難であった.ただ,継代 た場合
培養によるEBNA陽性細胞の残存傾向も.2-27-Ad 前項の実験で困難であった, EBNA陽性融合細胞








n. EBNAgiant EBNA 1glat
cels cels2-27-Ad (-)+ 一 12/513(2.3)35 7 0/12835 7/530(1.
3)23/505 0/7323P3HR-1 (6.5
) (22.9) (4.6) (13.0)2-27-Ad+ (+)P3HR-1
88/487 34/88 37/510 4/3
7(18.1) (38.6) (7T3) (10.8)HeL (-) 2/51(045 071 0/2 3/5250.66491(1.2 0/3+ (-)P3,HR-1 0/5
6HeL+ (十)P3HR-1 14/534
3/14 12/547 1/12(2.6) (21.) (2.2) (8.3)HeK (-)+ 2/551044 2
0/24 2/535(0.4)6 22 0/26PaH
R-1 (0.8) (1.1)HeK+ (
+)P3HR-1
19/508 4/19 25/505









× 100EBNA:(EBNA positivecels/polynucleargiantcels)× 1










aysp.n.giatcells EBNA p.∩.giantcells EBNA p.n.giatce
lls EBNA(+) 45/553 6/45 34/536 3/34) 16/511 1/16(8.4) (13.3) (6.3
) (8.8) (3.1) (6.3)(+) 84/537 30/84 71/511 19/71 43/554 5/43*(15.6) (35.7
) (13.9) (26.8) (7.8) (ll.6)(+) 103/521 45/103 91/541 40/91 45/515 12/45*(19.8) (43.7) (16.8) (44.0) (8.7) (26
.7)(-) 38/535 10/38 36/521 17/36* 26/530 7/26*(7.1) (26.3) (6.9) (47.2) (4.9) (26.9)
Celfusionetc∴ Sameasin 1),exceptpassageculture.Mix
edcultu

































4-1),2)と殆ど同 じ)その結果を Table 4
-3)に示した.これより, EBV ゲノムの上皮性細胞への移行は,H
VJ､存在下の場合,継代 1代 (培養4日)において.2127-Ad:融合細胞10.8%中.36.8%,HeL:'3.8%










芦Cels UV-inact.H J Nu叩bersofpassages(days)
1(4days) 2(6days) 3(9da
ys)p.n.glatcel!S EBNA p.n".glatcels EBNA P.n.glatce
ls EBNA2-27-Ad (-) 6/526(1.1) 0/643 6/549(1.1) 0/617 7/51
8(1.4) 0/782-27-Ad (+) 43/535(8.0)21 1 17/507(3.4う8 8/531(1.5)6 32-27-Ad+ (
)FLE 5/21 1/8 0/6(4.1)
(23.8) (1.6) (12.5) (1.1)2-27-Ad+ (+)FILE 57/529i (10,8) 21/5736 20/5054
.0) 2/20(10.0) ll/540(2.0) 0/llHeL (-) 2/517(0.4) 0/21
1/518(0.2) 0/19 3/529(0.6) 0/34HeL (+) 21/543(3.9)5 101 9 1184 2~ 4 547118FI+E - 0/5 4
0/4HeL+ (+)FI E 20/522 6/20 ll/520
0/ll 5/547 0/5(3.8) (30.0) (2.1) (0.9)3 3
518(0.6)HeK (-) 3/541(0.6) 0/325 3/530(0.6) 0/32+ 254
5/518(1.0) 10/510(2.0)3 3406 0/10 2/527(0.4)HeK
FIL+E ト ) 0/5 0/3 0/2HeK
+ (+)FILE 23/511 8/23 ll/518 1/ll 5/544 0/5(4.5) (34.8) (




































ヒトリンパ球には,ヒツジ赤血球 との ロゼ ット形成
や.免疫学的レセプター (C】補休 レセプター)を細胞
膜マーか-として,胸腺由来 リンパ球 :T細胞 と,骨
























































































































C患者血清 (No.12)に出現したことは何 を意味 し
























由来癌細胞で. EBV ゲノムが確認 され るな らば,
実験腫妨学的に NPCの EBV病因論はより確実なも
のになるかもしれない.この意味で.生の NPC由来















2.EBV保有細胞 (P3HR-1) の BrdU による

























5.EBV保有 HLBCからの抽出 EBV を ヒト由
来上皮性継代培養細胞3株(2-27-Ad,HeL.Hex)
に接種してもEBVの感娘(ゲノムの移行)は証明され























































































































































































































section materialfrom a･NPC patientand 16 cultured celllines.3sera(NPC :2
andNPS:1)were,thus,SelectedfortheexperimentalEBV infection.These3sera
weredeterminedtobeusefulfrom theirpositiveEBNA stainingsforNPC-tissues











amixedculturebetweenP3HR･lorFILE (EBV-infectedFIL cels)and each of3
epitheliyalcelswascarriedoutinthepresenceofUV-inactivatedHVJ(Sendaivirus).
Thiscultureshowedaformationofpoly-nucleargiantcels,inwhichtheEBNA
stainingofeitherepithelialorlymphaticnucleus wasableto be identined.In
2-27-Adcels,theEBNA stainingoffusedcelswasfoundmorefrequentlythan
thoseinothertwocells,regardlessofHVJaction.Ineverycase,thefusedcels
betweenepithelialandlymphaticcellswiththepositiveEBNA stainingwerehard
tomaintainandfollowing1-3passagestheydisappearedwithin9days.
TheseresultsseemedtobeclearevidenceforthetransferofEBV-genomefrom
EBV-CarryingHLBCtohumanepithelialcells,Showingadiferenteficiencyofthe
transfer.Furthermore,theymightsuggestthepossibilityforacausalroleofEBV
inNPC,whenitwasconsideredthatepithelialcellsofNPCharbouredtheEBV一
genomes demonstrated byEBNA･usingACIFtest.
EBウィルスゲノムの移行
Photo.1-4.MorphologyofnasoDharyngealcels,2-27-Adcels.derived
from adenoidtissues(×200)
2
208 古 川
photo.5-6.ÅCIFtestinNPC-tissue(EBNApositivestainingwith
NPC-N0.1serum,X800, Photo.5)andinP3HR-1cels(EBNA
positivestainingwithNPC-N0.8serum.X1200.Photo.6)
P
EBウィルスゲノムの移行
〔9〕
Fl,
210 古 川
Photo.12.CelfusionofP3HR-1celsinthepresenceofUV-in-
activatedHVJ(Xl,200)
EBNApositivestainingwithNPC-N0.1
Photo.13.ACIFtestincelsfusedbetweenP3HRrland2-27-Adc
elsNuclearstainingwithNPC-N0.1serum (Ⅹ800)Celfuso
nwithoutUV･inactivatedHVJPhoto.14.CytoplasmicsainingbyACIFtesti
